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研究成果の概要（和文）：免疫抑制剤投与に起因する医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患（IIA-LPD）（臓
器移植後症例を除く）、特にびまん性大細胞型B細胞リンパ腫（DLBCL）型を対象に市販の遺伝子パネルを用いた
網羅的遺伝子変異解析を行った。IIA-LPDの変異プロファイルは通常型DLBCLと同様に多様であり、IIA-LPDで認
められた遺伝子変異の大半は通常型DLBCLにおいて既知の変異であった。IIA-LPDあるいはその中の予後良好群に
特異的な変異は見出されなかった。

研究成果の概要（英文）：We conducted a comprehensive mutation analysis of iatrogenic 
immunodeficiency-associated lymphoproliferative disorders (IIA-LPDs), especially focusing on diffuse
 large B-cell lymphoma (DLBCL) type, using IonAmpliSeq Cancer Panel. Post-transplant LPDs were 
excluded from the analysis. Like conventional DLBCLs, IIA-LPDs exhibited a variety of mutation 
profiles, and most of the alterations identified in IIA-LPDs were previously reported in DLBCLs. We 
could not find any mutations specific to IIA-LPDs or its good prognostic subgroup.

研究分野： 人体病理学

キーワード： 医原性免疫不全症　リンパ増殖性疾患　悪性リンパ腫　遺伝子変異　EBV

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年増加傾向にある医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患（IIA-LPD）に関して、発生機序の解明や通常型悪
リンパ腫との異同当を明らかにする上で、その分子遺伝学的特徴の詳細を知ることが必須となる。本研究で実施
された網羅的遺伝子変異解析により、IIA-LPDで認められる遺伝子変異は多様であり、通常型悪性リンパ腫で認
められる変異と共通点があることが確認されるなど、従来知見に乏しかったIIA-LPDの分子遺伝学的背景の一端
が解明された。IIA-LPDの臨床的取扱いに直結する結果ではないが、その基盤となる知見の蓄積に寄与するもの
と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 メトトレキサート関連リンパ増殖性疾患に代表される医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾
患は、近年増加傾向にある比較的頻度の高い疾患である。原因薬物の投与中止により病態が改善
する症例がしばしば経験される一方で、化学療法等の積極的治療を要する症例もあり、患者予後
も一様ではない。予後因子として組織形態や EBV 感染の有無等が知られるが、疾患層別化の指
標は十分確立されていない。また、医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患の分子遺伝学的特徴
については十分な検討がなされておらず、形態学的には区別し難い通常型悪性リンパ腫との異
同や予後良好・不良群における分子背景の相違も明らかとされていない。 
 
２．研究の目的 
 医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患の連続症例を対象に、臨床病理学的検討及び網羅的
遺伝子変異解析・遺伝子コピー数多型解析による分子遺伝学的検討を行い、その特徴を解明する
とともに、疾患層別化の指標を明らかにすることを目的とした研究を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）臨床病理学的検討 
① 症例 
 過去 14 年間に杏林大学医学部付属病院で診断・治療されたリンパ増殖性疾患を対象とした。
病理診断端末で“lymphoma”“lymphoproliferative”“lymph adenopathy”“lymphadenitis”
“lymphoid hyperplasia”“follicular hyperplsia”をキーワードとして症例検索を行い、診断
結果を参考にリンパ増殖性疾患を抽出した。抽出された全症例について、診療録（電子カルテ）
を参照して医原性免疫不全症をきたす背景の有無について検討した。移植後リンパ増殖性疾患
の症例は除く医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患について、年齢・性別、既往歴、診断時の
血液データ、画像診断結果、治療内容、転帰の情報を収集した。 
 
② 病理学的検討 
 抽出された医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患について、診断に使用された全組織標本
を再検討し、必要に応じて免疫組織化学的染色（免疫染色）、in situ hybridization（ISH）を
追加して、病型の再評価を行った。免疫染色、ISH は自動免疫染色装置（Ventana BenchMark GX 
(Roche)）を用いて行った。 
 
（２）分子遺伝学的検討 
① 網羅的遺伝子解析 
 主にびまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）型の症例を対象に、ホルマリン固定パラフィ
ン包埋（FFPE）ブロックから DNA を抽出し、Ion AmpliSeq Comprehensive Cancer Panel (Thermo 
Fisher Scientific) を用いて網羅的変異解析を行った。変異検出には GATK (Broad Institute)
を使用した。通常型 DLBCL の網羅的変異解析について既報告（Cell 171(2):481-494,2017）を参
照し、通常型 DLBCL で認められる遺伝子変異との異同について検討した。 
 
② 遺伝子コピー数多型解析 
 同様に主にDLBCL型の症例を対象に、FFPEブロックから抽出したDNAを用い、HumanCoreExome-
24 kit (Illumina) を用いて遺伝子コピー数多型解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）臨床病理学的特徴 
① 疫学 
 リンパ増殖性疾患の連続症例約 1300 例から 85 例の医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患
が抽出された。研究対象期間の前半期（2007 年～2013 年）に 16 例、後半期（2014 年～2020 年）
に 69 例が診断されており、近年の増加傾向が確認された。他施設からの持ち込み検体により診
断された 8症例を除く 77例について詳細の検討を行った。 
 患者平均年齢は 73 歳（39～91 歳）、男性 21 例、女性 56 例であった。背景疾患として関節リ
ウマチ（他疾患合併を含む）が 69 例、その他の疾患 8例（再生不良性貧血 2例、多発血管炎性
肉芽腫症、混合性結合組織病、RS3PE 症候群、反応性関節炎、多発性硬化症、急速進行性糸球体
腎炎症候群各 1 例）であった。71 例ではメトトレキサート、6 例ではその他の薬剤（プログラ
フ、ネオラール、イムラン、ミゾビリン）が主たる免疫抑制剤であった。 
 
② 病型 
 主な病型は DLBCL 型、多形型（EBV 陽性皮膚粘膜潰瘍含む）、ホジキンリンパ腫型で、それぞ
れ 46例、13例、6例認められた。そのほか、低悪性度 B細胞性リンパ腫 3例（MALT リンパ腫 2



例、マントル細胞リンパ腫 1例）、末梢性 T細胞性リンパ腫 3例（非特定型 2例、血管免疫芽球
性 T 細胞リンパ腫）3 例、急速進行性 NK 細胞白血病 1 例、反応性リンパ節腫大 2 例、分類困難
3例であった。 
 
③ 主要 3型の特徴 
 主要な 3病型である DLBCL型、多形型、
ホジキンリンパ腫型の 3 型についての臨
床病理学的特徴の比較を表 1に示す。 
 3 型の間で発症時年齢、性別、病変の局
在等に有意な相違は認められなかったが、
多形型では他 2 者に比較して EBV 陽性例
が高頻度で、免疫抑制剤の中止により寛
解が得られ、その後再発しない症例が有
意に多い結果であった。 
 
④ EBV 陽性・陰性症例の比較 
 EBV 陽性・陰性症例の臨床病理学的特徴
の比較を表 2に示す。 
 両群に発症時年齢や性別に有意差はな
かった。EBV 陰性群ではメトトレキサート
以外の薬剤が主たる免疫抑制剤として用
いられている症例が有意に多かった。EBV
陽性群ではEBV陰性群に比し、多形型（35% 
vs 2%）とホジキンリンパ腫型（15% vs 2%）
の頻度が高く、DLBCL 型（44% vs 72%）と
主要 3型以外の病型（6% vs 23%）の頻度
が低かった。 
 EBV 陽性群では EBV 陰性群に比し、免疫
抑制剤中止に対する反応性が良好で、免
疫抑制剤中止後に寛解が得られ、その後
再発しない症例（初期治療が免疫抑制剤
中止のみであった 28 例中 24 例（86%））
が有意に高率であった。 
 
⑤ DLBCL 型の EBV 陽性・陰性症例の比較 
 DLBCL 型における EBV 陽性・陰性症例の
臨床病理学的特徴の比較を表 3に示す。 
 両群で発症時年齢、性別等の臨床的背
景や病変の局在（節内・節外）に有意な相
違はなかったが、EBV 陽性群で病期の進ん
だ症例（Stage III/IV の症例）が有意に
高率であった。組織学的には EBV 陽性型
の大半が non-GC 型（93%）で、EBV 陰性群 
と比較してnon-GC型が有意に高率であっ
た。 
 EBV 陰性群では初回治療から化学療法
や放射線照射を必要とする症例が有意に
多い結果であった。一方、EBV 陽性群は、
免疫抑制剤中止に対する反応性が良好で、
免疫抑制剤中止後に寛解が得られ、その
後再発しない症例（初期治療が免疫抑制
剤中止のみであった12例中 10例（83%））
が有意に高率であった。EBV 陽性例では
Stage III/IV 症例においても免疫抑制剤
の中止のみで寛解を維持している症例が
高率であった（EBV 陽性群では 11 例中 7
例（64％）、EBV 陰性群では 17 例中 3 例
（18%）、p<0.05）。 
 
 
 
 
 

表1：主要3型の比較
DLBCL型(D) 多形型(P) ホジキンリンパ腫型(H)

n=46 n=13 n=6
平均年齢（範囲） 72 (39-87) 77 (47-91) 73 (59-79) NS
男性 / 女性 14 / 32 1 / 12 1 / 5 NS
背景疾患
 関節リウマチ（他疾患合併を含む）
 その他

40 (87%)
6 (13%)

13 (100%)
0 (0%)

5 (83%)
1 (17%)

NS

免疫抑制剤
 メトトレキサート（他薬剤併用を含む）
 その他

42 (91%)
4 (9%)

13 (100%)
0 (0%)

5 (83%)
1 (17%)

NS

血清 LDH >245 U/L 32 (/45) (71%) 7 (54%) 3 (50%) NS
血清 sIL-2R 中央値（範囲） 1464 (288-19600) 1490 (649-5730) 1535 (639-4140) NS
局在
 節内
 節外
 節内＋節外

7 (15%)
17 (37%)
22 (48%)

5 (38%)
6 (46%)
2 (15%)

4 (67%)
0 (0%)
2 (33%)

NS

病期
 Stage I/II
 Stage III/IV

18 (39%)
28 (61%)

-
1 (17%)
5 (83%)

NS

EBER-ISH 陽性 15 (33%) 12 (92%) 5 (83%)
<0.05

(D vs. P,H)
発症前免疫抑制剤中止 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) NS
初期治療
 免疫抑制剤中止
 免疫抑制剤中止 + 化学療法・放射線照射
 その他

32 (70%)
10 (22%)
3 (7%)

11 (85%)
1 (8%)
1 (8%)

6 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

NS

免疫抑制剤中止効果
 寛解・再発なし
 寛解後再発
 安定・進行
 不明

17 (53%)
4 (13%)
10 (31%)
1 (3%)

11 (100%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

3 (50%)
2 (33%)
1 (17%)
0 (0%)

<0.05
(P vs. D,H)

転帰
 生存
 リンパ増殖性疾患で死亡
 他疾患で死亡
 不明

35 (76%)
4 (9%)
5 (11%)
2 (4%)

12 (92%)
0 (0%)
1 (8%)
0 (0%)

5 (83%)
0 (0%)
1 (17%)
0 (0%)

NS

p

表2：EBV陽性・陰性症例の比較
EBV陽性 EBV陰性

n=34 n=43
平均年齢（範囲） 72 (39-91) 73 (49-87) NS
男性 / 女性 8 / 26 13 / 30 NS
背景疾患
 関節リウマチ（他疾患合併を含む）
 その他

33 (97%)
1 (3%)

36 (84%)
7 (16%)

NS

免疫抑制剤
 メトトレキサート（他薬剤併用を含む）
 その他

34 (100%)
0 (0%)

36 (84%)
7 (16%)

<0.05

血清 LDH >245 U/L 20 (/32) (63%) 27 (63%) NS
血清 sIL-2R 中央値（範囲） 1670 (288-25100) 1223 (313-19600) NS
病型
 DLBCL型
 多形型
 ホジキンリンパ腫型
 その他

15 (44%)
12 (35%)
5 (15%)
2 (6%)

31 (72%)
1 (2%)
1 (2%)

10 (23%)

<0.05

局在
 節内
 節外
 節内＋節外

9 (26%)
12 (35%)
13 (38%)

9 (21%)
13 (30%)
21 (49%)

NS

病期（リンパ腫症例）
 Stage I/II
 Stage III/IV

6 (27%)
16 (73%)

16 (43%)
21 (57%)

NS

発症前免疫抑制剤中止 1 (3%) 0 (0%) NS
初期治療
 免疫抑制剤中止
 免疫抑制剤中止 + 化学療法・放射線照射
 その他

28 (82%)
3 (9%)
2 (6%)

30 (70%)
9 (21%)
4 (10%)

NS

免疫抑制剤中止効果
 寛解・再発なし
 寛解後再発
 安定・進行
 不明

24 (86%)
3 (11%)
1 (4%)
0 (0%)

11 (37%)
4 (13%)
14 (47%)
1 (3%)

<0.05

転帰
 生存
 リンパ増殖性疾患で死亡
 他疾患で死亡
 不明

28 (82%)
3 (9%)
1 (3%)
2 (6%)

33 (77%)
2 (5%)
6 (14%)
2 (5%)

NS

p

表3：DLBCL型のEBV陽性・陰性症例の比較
EBV陽性 EBV陰性

n=15 n=31
平均年齢（範囲） 69 (39-91) 74 (51-87) NS
男性 / 女性 4 / 11 10 / 31 NS
背景疾患
 関節リウマチ（他疾患合併を含む）
 その他

14 (93%)
1 (7%)

26 (84%)
5 (16%)

NS

免疫抑制剤
 メトトレキサート（他薬剤併用を含む）
 その他

15 (100%)
0 (0%)

27 (87%)
4 (13%)

NS

血清 LDH >245 U/L 10 (/14) (71%) 21 (68%) NS
血清 sIL-2R 中央値（範囲） 1670 (288-12457) 1280 (313-19600) NS
局在
 節内
 節外
 節内＋節外

0 (0%)
7 (47%)
8 (53%)

7 (23%)
10 (32%)
14 (45%)

NS

病期
 Stage I/II
 Stage III/IV

4 (27%)
11 (73%)

14 (45%)
17 (45%)

<0.05

病型
 GC型
 non-GC型

1 (7%)
14 (93%)

11 (35%)
20 (65%)

<0.05

発症前免疫抑制剤中止 1 (7%) 0 (0%) NS
初期治療
 免疫抑制剤中止
 免疫抑制剤中止 + 化学療法・放射線照射
 その他

12 (80%)
1 (7%)
1 (7%)

20 (67%)
9 (30%)
2 (7%)

<0.05

免疫抑制剤中止効果
 寛解・再発なし
 寛解後再発
 安定・進行
 不明

10 (83%)
1 (8%)
1 (8%)
0 (0%)

7 (35%)
4 (13%)
8 (27%)
1 (5%)

<0.05

転帰
 生存
 リンパ腫で死亡
 他疾患で死亡
 不明

12 (80%)
3 (13%)
0 (0%)
1 (7%)

22 (73%)
2 (7%)
5 (17%)
1 (3%)

NS

p



（２）分子遺伝学的特徴 
① 網羅的遺伝子解析 
 DLBCL 型 12 例、多形型 3例について
有意な解析結果が得られた。遺伝子変
異プロファイルは症例毎に多様であり、
半数以上の症例で見られるような頻度
の高い遺伝子変異は存在しなかった。 
 複数例で異常を認めた遺伝子は、
KMT2D (5例), CDKN2A, TET2 (各3例), 
CREBBP, MYD88, TP53, SGK1, MYC, 
ARID2, POT1 (各2例)であった。KMT2D, 
CREBBP, SGK11 の変異は DLBCL 型と多
形型に共通して認められた。 
 1001例のDLBCLを対象とした網羅的
遺伝子変異解析についての既報告
（Cell 171(2):481-494,2017）におい
て、KMT2D は DLBCL において最も高頻
度(24.7%)に変異の見られる遺伝子と
されており、同報告では CDKN2A 
(1.7%), TET2 (6.2%), CREBBP (11.5%),  
MYD88 (17.2%), TP53 (9.3%), SGK1 (7.0%), MYC (4.5%)についても、DLBCL において一定の頻
度で変異が存在すことが示されている。また、上記報告において DLBCL の 10％以上に変異が存
在するとされる遺伝子のうち、今回の解析対象に含まれている遺伝子（KMT2D, MYD88, PIM1, 
CREBBP, BCL2）については、少なくとも 1例において変異が認められた。以上から、通常型 DLBCL
と医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患の DLBCL 型・多形型の比較で、変異頻度に有意な相違
のある遺伝子は見出せなかった。 
 EBV 陽性症例や休薬に対する反応性予後良好群に特異的な変異も確認されなかった。 
  
② 遺伝子コピー数多型解析 
 FFPE 検体を用いた検体のためノイズが多く、全ゲノム領域について十分な結果を得ることは
困難であったため、一部の症例について MTX 関連リンパ増殖性疾患の遺伝子コピー数解析の既
報告（Am J Surg Pathol 42(7):936-950,2018）で有意な異常があるとされる領域に焦点を絞っ
て解析を行った。MTX-LPD に特徴的とされる 3q11.2-3q29, 3q12.2-3q13.11, 12q14.1-12q15 の
増幅は 8 例中 2例、9q12-9q34.3 が 1例で確認されたのみであった。 
 
（３）本研究の位置づけ、今後の展望 
 本研究では医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患の臨床病理学的・分子遺伝学的特徴につ
いて検討を行った。臨床病理学的特徴は既報告にも示されているが、特に EBV 陽性症例、多形型
が休薬に対する反応良好群の重要な指標となることが改めて確認された。 
 これまで医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患の分子遺伝学的背景は十分解明されておら
うず、網羅的遺伝子変異解析結果の報告はなされていない。本研究により、DLBCL 型・多形型の
医原性免疫不全症関連リンパ増殖性疾患の遺伝子変異プロファイルは多彩であることが確認さ
れた。また、通常型 DLBCL とは共通した遺伝子変異を有し、医原性免疫不全症関連リンパ増殖性
疾患に特異的・特徴的な遺伝子変異は見出されなかった。 
 今回の検討は特定の遺伝子を対象とした Cancer Panel を用いた解析であり、全エキソン解析
あるいは全ゲノム解析によるより網羅的な変異解析が今後必要である。また、本研究では十分な
解析結果を提示するに至らなかったエピゲノム解析についても今後の検討課題である。 
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